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Die   vorliegende   Arbeit   entstand   während   der   ersten   Jahre   meiner   tierärztlichen  
Tätigkeit  als  Assistenzarzt  in  Weiterbildung  zum  Fachtierarzt  für  Klein-­  und  Heimtiere  
in  der  Tierklinik  am  Sandpfad  in  Wiesloch  (2015-­2016).  Ergänzt  wurde  diese  Tätigkeit  
durch   eine   forschende   Mitarbeit   am   Lehrstuhl   für   zelluläre   und   molekulare  
Neurobiologie   zur   Neuroregeneration   an   der   Universität   Heidelberg.   Die  
Promotionsarbeit  wurde  vom  Promotionsausschuss  der  humanmedizinischen  Fakultät  
der  Universität  Leipzig  in  Leipzig  im  November  2016  als  Dissertation  zum  Doktor  der  
humanen  Medizinwissenschaften  angenommen.      
Für   mich   war   die   Erstellung   dieser   Arbeit   eine   Herausforderung   und   persönlich  
bereichernde   Erfahrung   zugleich.   Die   Durchführung   der   Forschungsarbeit   diente  
meiner  eigenen  Weiterbildung  in  der  komparativen  Neurologie  und  Onkologie.    
Basierend  auf  meiner  akademischen  Ausbildung  im  Rahmen  des  Doppelstudiums  der  
Tiermedizin   und   Biologie   (Schwerpunkt:   Neurowissenschaften,   Verhalten)   an   der  
Universität  Leipzig,  mit  subsequenter  Promotion  in  der  Veterinärmedizin,  sollte  diese  
Promotion  in  der  Humanmedizin  eine  Erweiterung  meiner  interdisziplinär  tierärztlichen  
und  neurowissenschaftlich-­forschenden  Kompetenz  darstellen.  Mein  Wunsch  ist  es  mit  
dieser  nachweislichen  Qualifikation  auch  zukünftig  interdisziplinär  anerkannt  arbeiten  
und  so  Veterinär-­  wie  auch  die  Humanmedizin  vorantreiben  zu  können.  
Den  zahlreichen  Personen,  die  mich   in  vielfältiger  Art  und  Weise  unterstützt  haben,  
sowie   den   Weggefährten,   die   mich   während   der   Promotionszeit   begleitet   und   mir  
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BC   Breast  Cancer  =  Brustkrebs  
BM   Brain  metastases  =  Hirnmetastasen     
CADASIL  
  
Cerebral   Autosomal   Dominant   Arteriopathy   with   Subcortical  
Infarcts   and   Leukoencephalopathy   =   zerebrale   autosomal-­
dominante   Arteriopathie   mit   subkortikalen   Infarkten   und  
Leukenzephalopathie  
CARASIL   Cerebral   Autosomal   Recessive   Arteriopathy   with   Subcortical  
Infarcts   and   Leukoencephalopathy   =   zerebrale   autosomal-­
rezessive   Arteriopathie   mit   subkortikalen   Infarkten   und  
Leukenzephalopathie  
CRC   Colorectal  Carcinoma  =  Kolorektales  Karzinom  
CSVD   Cerebral  Small  Vessel  Disease  =  Zerebrale  Mikroangiopathie  
DWML   Deep  White  Matter  Lesion  =  Läsionen  der  tiefen  weißen  Hirnmasse  
GNoM   Grouped   Number   of   Metastases   =   Gruppierte   mittlere  
Metastasenanzahl    
KSG   Karotisstromgebiet  
mDM   Mean   Diameter   of   Metastases   =   Mittlerer   Durchmesser   der  
Metasasen  
MM   Malignant  Melanoma  =  Malignes  Melanom  
NoM   Number  of  Metastases  =  Mittelwert  der  Metastasenanzahl  
NSCLC   Non-­Small  Cellular  Lung  Cancer  






PVWML   Periventricular   White   Matter   Lesion   =   Periventrikuläre   Läsionen  
der  weißen  Hirnmasse  
RCC   Renal  Cell  Carcinoma  
SCLC   Small  Cellular  Lung  Cancer  
vasRF   Vascular  Risk  Factors  =  vaskuläre  Risikofaktoren  
VBS   Vertebrobasilläres  Stromgebiet  
WMH   White   Matter   Hyperintense   Signals   =   Hyperintense   Signale   der  
weißen  Substanz  des  MRTs  
WMLx  
x  =(0-­1-­2-­3)  
White  Matter  Lesion  Grade  x  =  Grad   (0-­1-­2-­3)  der  Läsionen  der  
weißen   Hirnmasse   (der   zerebralen   Mikroangiopathie)   nach  
Fazekas    








Abbildung  1   Circulus  arteriosus  cerebri  (Willisi)      
Abbildung  2   Zerebrale  Versorgungsgebiete  der  Hirnarterien  
Abbildung  3   Formen  der  White  Matter  Lesions  





Tabelle  1   Übersicht  der  Versorgungsgebiete  der  Zerebralarterien  
Tabelle  2   Pathogenetische  Einteilung  von  zerebralen  Mikroangiopathien  










1   EINFÜHRUNG  
1.1  Anatomie  der  Blutversorgung  des  Gehirns  
1.1.1   Arterielle  zerebrale  Gefäßversorgung  
Der   Circulus   arteriosus   cerebri   (Willisi)   bildet   die   Drehscheibe   der   arteriellen  
Blutversorgung   des   Gehirns.   Gespeist   aus   den   A.   carotides   internae   und   der   A.  
basilaris  ventral  am  Hirnstamm,  verbindet  er  das  vordere  Karotisendstromgebiet  mit  
dem   hinteren   vertebrobasilären   Stromgebiet.   Bei   temporären   Störungen   des  
Blutflusses  kann  so  eine  gegenseitige  Kompensation  erfolgen  (Bender,  2015).    
  
Abbildung  1:  Circulus  arteriosus  cerebri  (Willisi)    -­  Illustration  der  arteriellen  Gefäßversorgung  des  
Gehirns,  entnommen  aus  Gehlen  et  Delank  (2010).  
  
1.1.1.1   Karotisstromgebiet  (KSG)  
Die  aus  der  A.  carotis  communis  entspringenden  A.  carotides   internae   (ACI)  beider  





(Kammermeier,   2012).   Aus   dem  Circulus   arteriosus   cerebri   gehen   drei   funktionell  
endarterielle  Hauptgefäße  hervor,  die  A.  cerebri  anteriores,  mediae  und  posteriores  
(Gehlen  et  Delank,  2010).  In  Abweichung  von  der  Norm  kann  die  A.  cerebri  posterior  
auch   in  20%  der  Fälle  direkt  aus  der  A.  carotis   interna  entspringen,  dann  auch  als  
embryonaler   Abgangstyp   bezeichnet   (Bender,   2015).   Während   die   A.   cerebri  
anteriores  mittelliniennahe  Anteile  der  Hirnoberfläche,  u.a.  das  motorische  Beinareal,  
Abschnitte   des   Thalamus   und   der   Capsula   interna   mit   Blut   versorgen,   wird   der  
überwiegende  Teil  des  Gehirns  durch  die  A.  cerebri  mediae  versorgt  (u.a.  der  temporo-­
parietale  Kortex  und  dies  Basalganglien).  Die  A.  cerebri  posteriores   vaskularisieren  
den  okzipitalen  Kortex  (Gehlen  et  Delank,  2010;;  Bender,  2015).    
  
Abbildung   2:   Zerebrale   Versorgungsgebiete   der   Hirnarterien   –   Verschiedene   Abschnitte   des  
Gehirns  werden   im  Rahmen   feinkalibirger  Aufzweigung  durch  die  großen  Hirnarterien  mit  Sauerstoff  





1.1.1.2   Vertebrobasilläres  Stromgebiet  (VBS)  
Die   A.   basilaris   entsteht   aus   der   Fusion   beider   A.   vertebrales.   Diese   beiden   A.  
vertebrales  zweigen  sich  extrakraniell  von  der  A.  subclaviae  ab  und  steigen  parallel  
zur  Wirbelsäule  auf.  Über  das  Foramen  magnum  treten  diese  dann  in  den  Schädel  ein.  
Von   der   A.   basilaris   versorgen   kurze   Äste   den   Hirnstamm   und   das   Kleinhirn   (A.  
cerebelli   posterior   inferior   (PICA);;   cerebelli   anterior   inferior   (AICA)   und   cerebelli  
superior  (SCA))  (Kammermeier,  2012).    
Tabelle  1  -­  Übersicht  der  Versorgungsgebiete  der  Zerebralarterien  
   Gefäß   Versorgungsgebiet  
KSG   A.  cerebri  media   Große  Anteile  des  Gehirns,  insbesondere  weiße  
Substanz,  parietaler  Kortex,  Basalganglion  
A.  cerebri    anterior   Mittelnahe  Anteile  der  Hirnoberfläche,  motorische  
Beinareale,  Thalamus,  Capsula  interna  
VBS   A.  cerebri  posterior   Okzipitalen  Kortex  
A.  basilaris   Cerebellum,  Medulla  oblongata,  Pons  
  
  
1.1.2   Venöse  zerebrale  Gefäßversorgung  
Im  Rahmen  der  venösen  Blutversorgung  des  Gehirns  unterscheidet  man  zwischen  den  
oberflächlichen   und   den   tiefen  Hirnvenen.  Die   hirneigenen  Venen   drainieren   in   die  
Hirnsinus.  Während   die   oberflächlichen   Hirnvenen   das   Blut   in   den  Sinus   sagittalis  
superior,   sowie   teilweise   in   Sinus   transversus,   cavernosus,   petrosus,   superior   et  
inferior  ableiten,  sammeln  die  tiefen  Hirnvenen  das  Blut  der  Stammganglien  und  führen  





Durablättern   liegende  venöse  Sinus  wird  das  Blut   schließlich  über  die  Vv.   jugularis  
dem  Körperkreislauf  zugeführt  (Bender,  2015;;  Kammermeier,  2012).  
  
1.1.3   Kleinkalibrige  Gefäßversorgung  des  Gehirns    
Kleinkalibrige   arterielle   Gefäße   (kleine   Arterien,   Arteriolen,   Kapillaren)   entspringen  
zum  einen  oberflächlich  von  den  subarachnoidalen  und  in  der  Tiefe  an  der  Gehirnbasis  
von  den  größeren  Arterien.    
Sie  penetrieren  so  von  beiden  Seiten  das  Gehirnparenchym.  Nach  der  Passage  der  
kortikalen   Schichten,   laufen   beide   Gefäßsysteme   aufeinander   zu   und   haben   ihre  
Endstrecken  in  den  tiefen  subkortikalen  Abschnitten  der  weißen  Substanz  (De  Reuck,  
1971,  Pantoni  et  Garcia,  1997).  Auf  diesem  Wege  werden  alle  Schichten  des  Gehirns  














1.2    Die  zerebrale  Mikroangiopathie    
1.2.1   Definition  
Der  Begriff   „zerebrale  Mikroangiopathie“   (engl.  small   vessel   disease,   SVD)   bezieht  
sich  zunächst  auf  eine  Gruppe  von  pathologischen  Veränderungen  unterschiedlicher  
Ursache   der   dünnkalibrigen   Gefäßen   des   Gehirns   bei   einem   Durchmesser   von  
weniger  als  500  µm  (Pantoni,  2010;;  Wardlaw  et  al.  2013).    
Zumeist  handelt  es  sich  hierbei  um  kleine  Arterien,  Venolen  oder  Kapillaren;;  hier  erfolgt  
in  der  medizinischen  Terminologie  eine  strikte  Abgrenzung  von  Verschlusskrankheiten  
der   großen   hirnversorgenden   extra-­   und   intrakraniellen   Arterien   sowie   der   großen  
venösen   Blutleiter.   Eine   Diagnosestellung   mittels   Angiographie   ist   bei   zerebralen  
Mikroangiopathien   nicht   gegeben,   welches   einen   wesentlichen  
Unterscheidungsaspekt  darstellt  (Ringelstein  et  Kuhlenbäumer,  2004).  Jedoch  ist  die  
Definition   der   zerebralen   Mikroangiopathie   international   nicht   einheitlich   geregelt  
(Thompson  et  Hakim,  2009).    
Meistens  beschränkt  sich  die  zerebrale  Mikroangiopathie  auf  die  arteriellen  Gefäße,  
wohingegen   die   venösen   Abschnitte   nicht   beurteilt   werden.   Leptomenigeale   und  
intraparenchymale   arterielle   Gefäße   unter   Einbezug   aller   kleinen   Arterien   und  
Arteriolen   stehen   somit   im   Fokus   der   Definition   der   zerebralen   Mikroangiopathie  
(Pantoni,   2010).   Aberrationen   der   Gefäße   führen   wiederum   zur   zerebralen  
Minderperfusion   von  Hirnarealen,  welche   sich   final   als   Läsionen   zeigen   (Gehlen  et  
Delank,  2010).    
Nach  Pantoni  et  al.  (2010)  lassen  sich  die  Läsionen  des  Hirnparenchyms  aufgrund  von  
SVD   in   ischämisch   (Läsionen   der   weißen   Substanz,   lakunenartige   Infarkte)   und  





1.2.2   Inzidenz,  Pathologie  und  Pathogenese    
Der   zerebralen   Mikroangiopathie   wird   eine   große   volksmedizinische   Bedeutung  
zugeschrieben.   In   fast   20–50%   aller   ischämischen   Insulte   und   10–20%   aller  
Demenzen  sind  diese  ursächlich  (Ringelstein  et  Kuhlenbäumer,  2004).  Verschiedene  
Typen   zerebraler   Mikroangiopathien   werden   basierend   auf   ihrer   Ätiologie   und  
Pathogenese  unterschieden.  Das  Vorkommen  dieser  Unterarten  ist  sehr  verschieden.  
Neben  dem  Gehirn  können  hierbei  auch  andere  Organe  von  Vaskulopathien  betroffen  
sein  (Pantoni  et  al.  2014).    
Die  am  häufigsten  auftretenden  Formen  der  zerebralen  Mikroangiopathie  werden  dem  
Typ  1  (Arteriosklerose)  und  Typ  2  (Amyloidangiopathie)  zugeordnet.    
Seltenere   Formen   sind   genetisch,   inflammatorische   und   andere   entsprechend   der  








Tabelle  2  -­  Pathogenetische  Einteilung  von  zerebralen  Mikroangiopathien  –  Das  Krankheitsbild  der  
„zerebralen  Mikroangiopathie“  wird  nach  der  Pathogenese  verschiedenen  Typen  zugeordnet.  Dies  ist  
eine  Übersicht  nach  Pantoni  (2010;;  2014).  
Typ   1:   Arteriosklerose   (oder   altersbedingte   oder   vaskuläre  Risikofaktor   -­   speziell  
hypertensiv  bedingte  -­  zerebrale  Mikroangiopathie)  
  Folgeerscheinungen:  
•   Fibrinoide   Nekrose   =   Akkumulation   von   amorphen   (Fibrin,   Fibrinogen,  
Plasmaproteinen)  Material  in  der  Gefäßwand,  Nekrose  von  glatten  Muskelzellen  
•   Mikroaneurysmata   =   Miliäre   Aussackungen   der   arteriösen   Gefäßwänden,  
manchmal  mit  fibrinoider  Nekrose  
•   Mikroatherome  =  subintimale  Fibroblastenproliferation,  fettbeladene  Makrophagen,  
Ablagerung  von  Cholesterinkristallen  
•   Hyalinose  =  Ablagerung  von  eosinophilen,  amorphen  Material   in  der  Gefäßwand,  
vor  allem  aus  abgebautem  Kollagen  
•   Fibro-­   /  Lipohyalinose  =  Ab-­  Umbauprozess  mit  hyalinisierten  Gefäßwänden,  mit  
fettbeladenen  Makrophagen  und  Bindegewebszubildung,  Gefäßwandverdickung  
•   Atherosklerose   =   Gefäßwandverdickung   durch   Invasion   und   Akkumulation   von  
weißen  Blutzellen  und  Blutfetten,  Proliferation  von  intimalen  Muskelzellen,  Bildung  
von  fibro-­lipösen  Plaques,  Gefäßstenose  
•   Segmentale   arterielle   Desorganisation   =   Vielfalt   an   fokalen   Veränderungen   der  
Gefäßwände,   altersbedingter   Verlust   der   arteriellen   Gefäßarchitektur,   Stenose,  
Okklusionen  
Typ  2:  Sporadische  zerebrale  Amyloidangiopathie  (CAA)  
Typ  3:  Genetisch-­erbliche  zerebrale  Mikroangiopathie    
z.B.   CADASIL,   CARASIL   (zerebrale   autosomal-­dominante/   rezessive   Arteriopathie   mit  
subkortikalen  Infarkten  und  Leukenzephalopathie),  Fabry-­Anderson  Krankheit  
Typ  4:  Inflammatorisch  und  immunmediierte  zerebrale  Mikroangiopathie    
z.B.   Wegener’s   Syndrom   (garnulomatöse   Polyangiitis),   Churg-­Strauss   Syndrome  
(eosinophile   Granulomatose   mit   Polyangiitis),   Sjögren’   Syndrom   (immunmediierte  
Kollagenose)  
Typ  5:  Venöse  Kollagenose    
Typ  5:  Andere  zerebrale  Mikroangiopathien    








1.2.2.1   Typ  1:  Arteriosklerose  
Arteriosklerose   ist   ein   terminologischer   Sammelbegriff   und   umfasst   alle,   vor   allem  
alters-­  und  durch  vaskuläre  Risikofaktoren  bedingte,  Erkrankungen  der  Wände  von  
arteriellen  Blutgefäßen.  Umgangssprachlich  bezeichnet  man  die  Arteriosklerose  auch  
als  eine  Arterienverkalkung  oder  Verhärtung  (Dorlands,  2016).    
Durch   die   Einlagerung   von   Blutfetten,   Blutzellen   oder   Bindegewebe   kommt   es   zu  
einem   nennenswerten   Elastizitätsverlust   der   Gefäßwand.   Eine   damit   verbundene  
Verdickung  und  Verhärtung  der  arteriösen  Gefäßwände  erwirken  eine  Veränderung  
des  Blutflusses  (Insull,  2009).    
Pathologisch   zeichnet   sich   Typ   1   hauptsächlich   durch   den   Verlust   von   weichen  
Muskelzellen  und  die  Einlagerung  von  fibro-­hyalinem  Material  in  der  Gefäßwand  aus.  
Je   nach   Art   des   akkumulierten   Materials   werden   nach   der   Histopathologie  
verschiedene   Subtypen   voneinander   abgrenzt   (Tabelle   2).   Die   Ablagerung   des  
Materials   führt   zur   Wandverdickung,   Versteifung   und   damit   zu   einer   Stenose   des  
Gefäßlumens.  Zumeist  besteht  ein  Zusammenhang  mit  Diabetes  mellitus,  arterieller  
Hypertension  oder  Alterung   (McGill,   1968;;  Furuta  et  al.   1991,  Pantoni  et  al.   2014).  
Sekundäre  Inflammation    kann  diesen  den  Vorgang  durch  verschiedene  Mechanismen  
verstärken  (Sun  et  al.  2007).  Andere  pathologische  Ausprägungen  der  Arteriosklerose  
können  Mikroatherome  oder  Mikroaneurysmen  sein.    
  
1.2.2.2   Typ  2:  Zerebrale  Amyloidangiopathie  (CAA)  
Die  zerebrale  Amyloidangiopathie  (engl.  cerebral  amyloid  angiopathy,  CAA)  ist  durch  





Peptid  in  den  Wänden  der  Arterien  und  Arteriolen,  oder  auch  in  geringem  Ausmaß  der  
Kapillaren   und   Venen,   gekennzeichnet   (Vinters,   1987;;   Schöberl   et   al.   2016).   Die  
betroffenen  Gefäße  liegen  vor  allem  im  leptomenigealen  Raum  und  dem  Kortex.    
CAA   ist   weder   mit   systemischer   Hypertension,   noch   mit   Arteriosklerose   oder  
Amyloidose  anderer  Organe  assoziiert   (Vinters  et  Gilbert;;   1983;;  Biffi   et  Greenberg,  
2011).  Folgeveränderungen  der  Gefäße  beeinträchtigen  signifikant  die  Durchblutung  
des   Hirngewebes   (Dumas   et   al.   2012).   Histopathologisch   zeigen   sich   durch   die  
Amyloidakkumulation  bedingte  sekundäre  Gefäßalterationen,  wie  fibrinoide  Nekrose,  
Mikroaneurymsen,  vaskuläre  Stenosen  oder  Thrombosen.  Die  Gefäße  sind  zumeist  
dilatiert,  partiell  rupturiert  und  mit  fokalen  Einrissen  der  Gefäßwand  in  Assoziation  zu  
zerebralen  Mikroblutungen  verbunden  (Vonsattel  et  al.  1991;;  Attems  et  al.  2011).    
Ein   Klassifizierungssystem   der   CAA   nach   Vonsattel   et   al.   (1991)   grenzt   nach  
histopathologischen  Eigenschaften  insgesamt  vier  Schweregrade  voneinander  ab.  Je  
höher   der   Schweregrad,   desto   wahrscheinlicher   sind   fibrinoide   Nekrosen   und  
Mikroaneurysem   identifizierbar,   und   damit   die   Verbindung   zu   intrazerebralen  
Folgeblutungen  vorhanden  (Wakai  et  al.  1992).  Die  CAA  wird  in  einen  sporadischen  
und  seltenen  vererbbaren  Typen  unterteilt,   insofern  bestehen  hier  klassifikatorische  
Unschärfen  zum  Typ  3  (Okamoto  et  al.  2009,  Jouvent  et  al.  2016).    
In  der  Regel  kommt  es  bei  der  sporadischen  Form  mehr  als  20  Jahre  später  als  bei  
der   erblich-­bedingten   zu   einer   klinischen   Symptomatik   (Zhang-­Nunes   et   al.   2006).  
CAA.  Die   sporadische  Form   ist  mit  Mb.  Alzheimer   assoziiert   (Haglund   et   al.   2004;;  
Jellinger   et   Attems,   2003;;   Jellinger,   2010),   wird   aber   auch   assoziiert   mit   anderen  
Erkrankungen  wie  dem  Down-­Syndrom  (Romero  López  et  al.  2006;;  Hof  et  al.  1995)  





1.2.2.3   Typ  3:  Genetisch  determinierte  Mikroangiopathie  
Wissenschaftliche  Berichte  über  eine  steigende   Inzidenz  der  erblich-­bedingte  Form  
nach  Typ  3  liegen  vor  (Hara  et  al.  2009,  Bersano  et  al.  2012).  In  bis  zu  10%  der  Fälle  
soll   Mikroangiopathie   genetisch   determiniert   sein   (Ringelstein   et   Kuhlenbäumer,  
2004).  Monogen  vererbte  Erkrankungen  sind  die  zerebrale  autosomal-­dominante  oder  
rezessiv   vererbbare   Arteriopathie   mit   subkortikalen   Infarkten   und  
Leukenzephalopathie   (CADASIL,   CARASIL,   Dichgans,   2007)   und   der   Mb.   Fabry  
(Ranieri   et   al.   2016).   Genetisch   bedingte   Mikroangiopathien   können   als  
Modellerkrankungen  zum  besseren  Verständnis  zerebraler  Mikroangiopathien  dienen.  
Primäre   Ausdrucksformen   von   CADASIL   und   CARASIL   sind   zerebrale   Blutungen,  
sukortikale   mikroangiopathische   Infarkte   und   kognitive   Beeinträchtigung   der  
Betroffenen  (Dichgans,  2007).  
  
1.2.2.4   Typ  4:  Inflammatorische  zerebrale  Mikroangiopathie  
Entzündlich/immunmediierte  Formen  der  Mikroangiopathie  sind  eine  sehr  heterogene  
Gruppe.   Die   Akkumulation   von   Entzündungszellen,   wie   Lymphozyten   oder  
Granulozyten,   in   der   Gefäßwand   im   Rahmen   einer   Vaskulitis,   ist   das   klassische  
histopathologische  Abgrenzungsmerkmal  (Jennette  et  Falk,  1999).  Zumeist  tritt  diese  
als  Form  einer  Begleiterscheinung   im  Rahmen  einer  systemischen  Erkrankung     auf  






1.2.2.5   Typ  5:  Venöse  Kollagenose  
Die   periventrikuläre   venöse   Kollagenose   (Typ   5)   wird   auf   altersbedingte  
Veränderungen  des  arteriellen  Blutdrucks  (Zhou  et  al.  2015)  und  eine  Ermüdung  der  
glatten  Muskulatur  der  venösen  Gefäßwände  zurückgeführt.  Eine  kompensatorische  
Ablagerung   von   Kollagen   führt   zu   Verdickung   der   Wände   und   einer   Stenose   der  
venösen  zerebralen  Gefäße  (Henry-­Feugeas  et  Koskas,  2012).  Oft  erwirkt  dies  einen  
gestörten   venösen   Abfluss   und   final   Verschluss;;   alternativ   können   auch  
Stauungsblutungen  auftreten.    
  
1.2.2.6   Typ  6:  Andere  zerebrale  Mikroangiopathien  
Als   verzögerte   Nebenwirkung   einer   Bestrahlung   kann   es   ebenso   zur   zerebralen  
Mikroangiopathie   kommen.   Eine   durch   die   Strahlung   erzeugte   fibrinoide   Nekrose,  
Hyalinose   und   thrombotischem   Verschluss   der   kleinkalibrigen   Gefäße   führt   zu  
ischämischer   Minderperfusion   des   Gehirnparenchyms   (Dropocho,   1991;;   Stone   et  
DeAngelis,   2016).   Eine   multifokale   Degeneration   und   Atrophie   des   Gehirns  
(Enzephalopathie)  mit  merklichen  kognitiven  Störungen  ist  die  Konsequenz  (Stone  et  
DeAngelis,  2016;;  Traylor  et  al.  2016).    
  
1.2.3   Zusammenfassende  Epikrise  zerebraler  Mikroangiopathie  
Vaskuläre  Veränderungen   im  Gehirn   können   nach   ihrer  Kausalität   in   verschiedene  
Arten   unterteilt   werden.   Vorfindbare   Vaskulopathien   sind   hauptsächlich  
Manifestationen   von   anamnestischen   vaskulären   Risikofaktoren   (arterielle  





Kausale  Mechanismen,  bildmorphologische  und  histopathologische  Darstellung,  der  
Ausprägungsgrad   der   Schäden   und   die   Lokalisation   sind   Möglichkeiten  
Mikroangiopathie  zu  klassifizieren.    
Im  englischen  Sprachraum  wird  zerebrale  Mikroangiopathie  häufig  als   small   vessel  
disease  (SVD)  bezeichnet.   In-­Vivo  MRI  Studien  sind  ein  wichtiges  Mittel,  um  SVD–
bedingte   Läsionen   zu   charakterisieren,   deren   Genese   zu   verstehen,   und   um  

















1.2.4   Hirnschäden  durch  Mikroangiopathien  
Zerebrale   Schädigungen   können   auf   verschiedene   Weise   durch   zerebrale  
Mikroangiopathien  bedingt  oder  mitbewirkt  werden.  Die  pathologischen  Mechanismen  
sind   heterogen   und   teilweise   nicht   vollständig   geklärt.   Im   Allgemeinen   werden   die  
Folgenerscheinungen   der   zerebralen   Mikroangiopathie   grob   in   ischämische   und  
hämorrhagische  Auswirkungen  unterteilt  (Pantoni,  2010;;  2014);;  diese  können  getrennt  
oder  gemeinsam  auftreten.  
Tabelle   3   -­   Übersicht   der   Folgeerscheinungen   der   zerebralen   Mikroangiopathie   (selbst  
zusammengestellt  basierend  auf  Pantoni,  2010)  
Zerebrale  Mikroangiopathie    =  Small  Vessel  Disease  
  
•   Lumenverengung,  Stenosis  
•   Gefäßwandverdickung  
•   Elastiziätsverlust    
•   Atrophie  von  glatter  Muskulatur  in  der  
Gefäßwand  
•   Nekrose  
  
•   Gefäßwandzerstörung  
•   Mikroaneurysmen  
•   Amyloidablagerung  
  
  
è   Gefäßalterationen    
è   Primäre  oder  sekundäre  arteriosklerotische  Veränderungen  der  arteriellen  Blutgefäße  
è   Störungen  der  physiologischen  Perfusion  des  Gehirnparenchyms  
è   FOLGEERSCHEINUNGEN:  








Nekrosen  der  weißen  


























1.2.4.1   Ischämische  Folgen  
Hauptsächlich  kommt  es  durch  den  Verlust  von  glatter  Muskulatur  der  Gefäßwände,  
sowie  Verdickung  der  Gefäßwände  zu  Gefäßstenosen  und  so  zu  einem  reduzierten  
Blutfluss  im  Gehirn.  Diese  Minderperfusion  führt  zu  lokaler  oder  diffuser,  akuter  oder  
chronischer   Ischämie   und   letztlich   zu   fokalen   oder   multifokalen   Infarzierungen  
(Vernarbungen)   des   Gehirns.   Demyelinisierung,   Gliazellverlust   oder  
Nervenfaserzerstörung  (Holland  et  al.  2008;;  2012)  oder  aber  auch   fokale  Nekrosen  
der  weißen  oder  grauen  Hirnsubstanz  (lakunenartig)  sind  die  Folge  (Zhu  et  al.  2012).  
Im   MRT   stellen   sich   diese   „Vernarbungen“   als   T2-­hyperintense   Läsionen   dar  
(O’Sullivan  et  al.  2002,  Brickmann  et  al.  2009).    
  
1.2.4.2   Hämorrhagische  Folgen  
Wird   die   Gefäßwand   zerstört,   übermäßig   dilatiert   (Mikroaneurysmen)   oder   steif  
(Amyloidablagerung)  kann  dies  zu  einer  Gefäßruptur  führen.  Durch  die  Ruptur  tritt  Blut  
in  das  umliegende  Gewebe  aus;;  es  kommt  zu  einer  Blutung.    
Die  Gehirnblutung  kann  in  diesem  Fall  nur  mikroskopisch  als  Mikroblutung  (Poels  et  
al.  2010)  oder  makroskopisch  mit  starker  Destruktion  des  umliegenden  Gewebes  als  
zerebrales   Hämatom   auftreten   (Greenberg   et   al.   2009a,b).   Langfristig   führen  
Mikroblutungen  zu  kleinen  Vernarbungen,  die  auch  post  mortem  noch  nachweisbar  






1.3  Zerebrale  Mikroangiopathie  in  der  Magnetresozanztomographie  (MRT)  
Die   Bildgebung   des   Gehirns   wird   meist   mit   Magnetresonanztomographie   (MRT)  
durchgeführt  (Hollingsworth  et  al.  2000).  Basierend  auf  der  Kernspinresonanz  können  
verschiedene  Sequenzen  zur  Betonung  von  pathologischen  Vorgängen  mit  oder  ohne  
Kontrastmittel   ausgewählt   werden.   Ergänzende   diagnostische   Methoden   können  
Computertomografie  (CT)  oder  auch  Elektroenzephalografie  (EEG)  sein  (Filler  et  al.  
2009).      
Veränderungen  des  Hirnparenchyms  in  Folge  von  zerebraler  Mikroangiopathie  zeigen  
sich   aufgrund   verschiedener   Pathogenese   als   sehr   heterogen.   Je   nachdem,   ob  
ischämische   oder   hämorrhagische   Veränderungen   vorliegen,   sind   unterschiedliche  
Manifestation  in  der  neurologischen  Bildgebung  nachweisbar.    
Makroläsionen,   wie   Hirnblutungen   können   bereits   mittels   CT   festgestellt   werden  
(Wahlun  et  al.  2001).  Bedarf  es  der  Feststellung  von  Mikroläsionen  (Mikroblutungen,  
Läsionen,  Infarkte,  Nekrosen)  im  Hirnparenchym,  ist  das  MRT  das  diagnostische  Mittel  
der  Wahl.  Besonders  gut  geeignet  zur  Darstellung  ischämischer  mikroangiopathischer  
Läsionen  sind  T2-­gewichtete  Sequenzen  (Pantoni  et  al.  2010,  Geenberg  et  al.  2009  
a,b).  
  
1.3.1   White  Matter  Lesions  (WML)  
1.3.1.1   Definition,  Begrifflichkeiten  
Im   englischen   Sprachraum   werden   Schäden   der   weißen   Hirnsubstanz   als   „White  
Matter   Lesions“   (WML)   bezeichnet.   In   der  MR-­Bildgebung   stellen   sich  WML   in  T2-­  





recovery  (FLAIR))  als  bilaterale  hyperintense  Signale   in  den   tiefen  periventrikulären  
oder  subkortikalen  Bereichen  der  weißen  Hirnmasse  der  beiden  Gehirnhemispheren  
dar.  Daher  wird  für  WML  auch  das  Synonym  „White  Matter  Hyperintensities  (WMH)  
verwendet.  Entsprechende  Korrelate  in  der  computertomographischen  Untersuchung  
sind  hypodens  (Pantoni  et  al.  2008,  2010,  Debette  et  al.  2010).    
WMH   treten   gehäuft   im   höheren   Lebensalter   oder   in   Verbindung   mit   vaskulären  
Risikofaktoren  auf  (O’Sullivan,  2008;;  Yan  et  al.  2014).  Es  besteht  eine  Assoziation  mit  
zerebraler   Minderperfusion   (Ramil   et   al.   2006).   Chronische   Ischämie   wird   als  
ursächlich  für  WMH  beschrieben  (Pantoni  et  al.  1995).  Insgesamt  sind  WML/WMH  in  
charakteristischer   periventrikulärer   Anordnung   vorfindbar   und   in   der   Regel   ein  
Ausdruck   zerebraler   Mikroangiopathie   in   Zusammenhang   mit   vaskulären  
Risikofaktoren,  wie  Diabetes  mellitus  oder  arterieller  Hypertension  (Vincent  et  al.  1997;;  
Ichikawa  et  al.  2008).    
Weiterentwickelte  Magnetresonanz-­Techniken  werden  zukünftig  dazu  beitragen,  die  
Genese   von   WMH   und   assoziierten   Erkrankungen   besser   zu   verstehen   bzw.   die  
Abgrenzung  zu  anderen  Erkrankung  zu  optimieren.  
  
1.3.1.2   Prävalenz,  Risikofaktoren  und  assoziierte  Erkrankungsbilder  
WML  werden  überwiegend  in  älteren  Patienten  gesehen.  Mit  einer  Prävalenz  von  11  
bis   21  %   sind   Veränderungen   der   weißen   Substanz   bei   Probanden   bis   64   Jahren  
nachweisbar.   Ab   einem   Alter   von   82   Jahren   liegt   die   epidemiologische   Häufigkeit  





Weiterhin  sind  WML  in  Patienten  mit  anamnestisch  vaskulären  Risikofaktoren  (Breteler  
et  al.  1994),  wie  arterieller  Hypertension  (Okroligc  et  al.  2013)  oder  Diabetes  mellitus,  
besonders   häufig   und   umfangreich   vorzufinden.   Schlaganfall   (Evans   et   al.   2016),  
Demenz  (Brown  et  al.  2009)  und  intrazerebrale  Blutungen  (ICB)  erscheinen  in  einem  
signifikanten  Zusammenhang  mit  WML  (Sato  et  al.  2016).  Periventrikulär  lokalisierte  
WML   sind   zumeist   mit   geminderter   kognitiver   Funktion   und   psychomotorischen  
Störungen  verbunden  (de  Groot  et  al.  2001).    
  
1.3.1.3   Klassifizierung  –  Gradeinteilung  der  WML  
WML  können  in  zwei  Gruppen  eingeteilt  werden:  periventrikuläre  (periventricular  WML  
(PVWML))  oder  tiefe  Läsionen  der  weißen  Hirnmasse  (deep  WML,  DWML).    Während  
sich  PVWML   in  der  Nähe  des  Ventrikelsystems  befinden,  sind  DWML   in  den   tiefen  
subkortikalen  Abschnitten   lokalisiert.  Wie   in  Abbildung  3  zu  sehen,  können  diese   in  
ihrem  Ausprägungsgrad  unterschiedlich  sein.    
Bezeichnungen  und  Schweregrad  sind  wissenschaftlich  heterogen  definiert  (Fazekas  
et  al.  1987;;  Kim  et  al.  2008).  Als  Erste  unternahmen  Fazekas  et  al.  im  Jahre  1987  eine  
Unterteilung  von  WMLs  in  die  am  Rande  der  lateralen  Ventrikel  gelegenen  PVWML  
und  DWML  in  den  übrigen  Hirnregionen.    
Form,  Ausdehnung,  Größe,  Anzahl  und  Neurolokalisation  wurden   in  nachfolgenden  
Studien  zur  Bewertung  der  Schwere  und  Grad-­Einteilung  hinzugezogen  (Scheltens  et  
al.   1993;;   Erkinjuntti   et   al.   1994;;  Wahlund   et   al.   2001).   In   fortschreitenden   Stadien  






Abbildung  3:  Formen  der  White  Matter  Lesions  –  Die  obige  Abbildung  wurde  zur  Darstellung  aus  
Kim  et  al.  2008  entnommen  und  modifiziert.  Periventrikuläre  hyperintense  Läsionen  (PVWML):  kleine  
periventrikuläre  Kappen  (A),  große  periventrikuläre  Kappen  (B),  ausgedehnte  periventrikuläre  Kappen  
bis  in  die  tiefe  weiße  Hirnsubstanz  (C),  dünne  periventrikuläre  Umrandung  (D),  glatter  periventrikulärer  
Hof  (E),  unregelmäßige  periventrikuläre  WML  (F);;  Tiefe  hyperintense  Läsionen  (DWML):  punktförmige  
tiefe  WML  (G),  tiefe  WML  mit  beginnender  Konfluenz  (H),  große  konfluente  tiefe  WML  (I).  
  
Der  Fazekas’  Skala  blieb,  trotz  anderer  Bewertungsverfahren  der  letzten  20  Jahre,  das  
vorherrschende   System   zur   Quantifizierung   und   Beurteilung   von   WML   in   der   T2-­  





Die   Skala   unterteilt,   nach   PVWML   und  DVML,   in  Grade   0   -­   3   je   nach  Größe   und  
Konfluenz   des   hyperintensen   Signals   in   der   weißen   Hirnmasse,   wie   anhand   von  










Grade   PVWML   DWML  
0   Keine  Läsionen   Keine  Läsionen  
1   Kappen,  dünne  Linien   Punktförmige  Läsionen  
2   Glatter  Hof   Punktförmige  Läsionen  mit  beginnender  
Konfluenz  
3   Ausdehnung  in  tiefe  weiße  Hirnmasse   Große  konfluente  Hirnareale  
  
Abbildung  4  Grad-­Einteilung  der  Fazekas  Skala  von  White  Matter  Lesions  –  Eine  übersichtliche  
Zusammenstellung   von   beispielhaften   MRT-­Aufnahmen   für   jeden   Grad   der   Fazekas   Skala   nach  







1.3.1.4   Korrelation  MRT,  Funktionalität  und  Histopathologie  
Eine  Schädigung  der  weißen  Hirnmasse  geht  mit  einer  eingeschränkten  Funktionalität  
des  zerebralen  neuronalen  Netzwerkes  einher,  was  sich  bei  andauernder  Progression  
in   neurologischen   Funktionsstörungen   (Double   et   al.   1996)   wie   Demenz,  
Depressionen  oder  anderen  Psychosen  (Bigler  et  al.  2002)  äußern  kann.  Speziell  die  
durch  WML   bedingte  Reduktion   der   subkortikalen-­kortikalen   Verbindungen   kann   in  
verstärkte   kognitive,   emotionale   und   auch   psychologische   Dysfunktionen   münden  
(Mortamais  et  al.  2013;;  Nolze-­Charron  et  al.  2015).    
Histopathologische  Veränderungen  der  periventrikulären  WML  zeigten  sich  in  einem  
Verlust   von   organisierten   Nervenbündeln,   einer   progressiven   Demyelinierung   der  
Axone,  teilweise  Gliosen  (Sze  et  al.  1986),  erweiterten  Ventrikelräumen  (Matsusue  et  
al.  2005)  und  einer  Anhäufung  von  freier  Flüssigkeit  im  Extrazellularraum  (Fazekas  et  
al.  1993).    
Bei   unregelmäßigen   PVWML   und   DWML   steht   histopathologisch   die   vaskuläre  
Genese  in  Form  perivaskulärer  Reduktion  des  Myelingehalts  und  verdickten  arterielle  
Gefäßwänden  eindeutig  im  Vordergrund.  DWML  höheren  Schweregrades  Grad  2  und  
3   korrelieren   mit   verstärkter   chronischer   Ischämie   (Fazekas   et   al.   1993,   1998;;  
Matsusue  et  al.  2005).    
In   Patienten   höheren   Alters,   sowie   mit   Demenz,   waren  WML   in   Abhängigkeit   von  
Lokalisation   und  Ausmaß  mit   einer   Atrophie   des  Hirnparenchyms,  Minderperfusion  
und  einem  reduzierten  Stoffwechsel  des  Kortex  verknüpft  (Capizzano  et  al.  2004,  Wen  






1.4  Zerebrale  Metastasierung      
Hirnmetastasen   stellen   eine   besonders   gravierende   Komplikation   von  
Tumorerkrankungen  dar  (Barajas  et  Cha,  2016).  Nach  Diagnosestellung  sind  sie  oft  
mit  einer  sehr  kurzen  Lebenserwartung  und  aufgrund  neurologischer  Symptomatik  mit  
erheblicher  Verminderung  der  Lebensqualität  verbunden.    
Die   mittlere   Überlebenszeit   beträgt   bei   der   Diagnose   „Hirnmetastase“   bei  
unbehandelten  Patienten  ungefähr  5  Wochen,  wohingegen  eine  multimodale  Therapie  
eine  Überlebenszeit  von  bis  zu  18  Monate  erwirken  kann  (McDermott  et  al.  2013).  Die  
Absiedlung  oder  Metastasierung  von  Tumorzellen  ins  Gehirn  wird  maßgeblich  durch  
die  Tumorart  und  deren  Affinität  zum  zentralen  Nervensystems  bestimmt.  Besonders  
bei   Kleinzelligen   und   Nicht-­Kleinzelligen   Lungentumoren   und   Brustkrebs   sowie  
Melanomen  sind  Hirnmetastasen  häufig  (Ellis  et  al.,  2012;;  Donnem  et  al.  2013).  
Um  eine  Tochtergeschwulst  bilden  zu  können,  müssens  sich  zunächst  Tumorzellen  
vom   Primärtumor   absetzen   und   ins   umliegende   Gewebe   infiltrieren.   Metastasen  
können   lymphogen   oder   hämatogen   entstehen   (Nussbaum   et   al.   1996,   Barnholtz-­
Sloan  et  al.  2004).  Hierbei  sind  zwei  Schritte  unerlässlich  (Gavrilovic  et  Posner,  2005;;  
Klein  et  al.  2008):    
(1)  Migration  durch  Invasion,  Dissemination  und  Extravasation  
(2)  Besiedlung  neuer  Areale,  Gefäßversorgung,  Wachstum  
Haben  Tumorzellen  passendes  Wirtsgewebe  gefunden,  beginnen  sie  zu  proliferieren,  
die   Blutversorgung   zu   sichern   und   invasiv   ins   umliegende  Gewebe   einzuwachsen.  





Während  Kopf-­  und  Halstumoren  auch  durch  direkte  Infiltration  ins  Gehirn  einwachsen  
können,   ist  die  hämatogene  Metastasierung  von  Tumorzellen  die  deutlich  häufigere  
Variante  der  Ausbreitung  ins  ZNS  (Barajas  et  Cha,  2016).  Kenntnisse  zum  genauen  
Ablauf  von  Hirnmetastasierung  sind  stetiger  Weiterentwicklung  unterworfen  (Das  et  al.  
1996,  Hanahan  et  Weinberg,  2011).    
Tumorzellen  sind  heterogen,  so  auch  ihr  Potential  zu  metastasieren  und  dabei  z.B  in  
das  Gehirn  vorzudringen  zu  können  (Beasly  et  al.  2011).  Spezifische  Interaktion  der  
Tumorzellen   mit   Blutgefäßen   und   Nervengewebe   basierend   auf   molekularen  
Erkennungsmarkern   auf   der   Zelloberfläche,   der   Ausschüttung   von   Zytokinen   oder  
Wachstumsfaktoren  sind  Grundlagen  für  die  ZNS-­Besiedlung  (Zlotnik  et  al.  2011,  Klein  
et  al.  2008).  Die  „Seed  and  Soil“  Theorie  nach  Stephen  Paget  beschreibt  hierbei  die  
Prinzipien   der   Wechselwirkung   von   passenden   Tumorzellen   („Seed“)   und  
entsprechendem  Nährboden  („Soil“,  Gehirn,  Gehirngefäße)  (Paget,  1989;;  Fidler,  2003;;  
Carbonell  et  al.  2009).    
Damit  eine  Tumorzelle  zu  einer  Metastase  heranwachsen  kann,  ist  die  Verfügbarkeit  
von  Blutgefäßen  unerlässlich.  Mit  knapp  80%  ist  der  größte  Anteil  aller  Hirnmetastasen  
in  den  beiden  Hemisphären  in  Abschnitten  guter  zerebraler  Vaskularisierung  lokalisiert  
(Dellattre  et  al.  1988,  Klein  et  al.  1986).    
Insofern   erscheint   der   Vaskularisationsgrad   die   Verteilung   von   Metastasen  
beeinflussen  zu  können   (Ge  et  al.  2002,  Seidel  et  al.  2015).  Lange  Zeit  wurde  der  
Prozess   der   Angiogenese,   also   die   Bildung   von   Gefäßen   aus   bestehenden  
Blutgefäßen   als   einzige   vaskuläre   Voraussetzung   für   das   Tumorwachstum   und   –





Diverse   Studien   an   humanen   Tumorentitäten   konnten   jedoch   zeigen,   dass   auch  
andere  Methoden  der  tumorbedingten  Gefäßnutzung  bestehen  (Sardari  et  al.  2007).  
Neben   dem   Prozess   der   Neubildung   von   Gefäßen   (Angio-­/Vaskulogenese)   im  
Rahmen  von  Zelldifferenzierung  aus  Vorläufern  von  Endothelzellen,  gibt  es  auch  die  
Gefäß-­Mitbenutzung   (=   vaskuläre   Kooption).   So   können   NSCLC   und   malignes  
Melanom   auf   vaskuläre   Kooption,   das   Nierenzellkarzinom   hingegen   eher   auf  


















1.5    Zielsetzung  und  Rationale  der  Untersuchung  
  
Bei  40%  aller  Patienten  mit  einem  solide  wachsenden  Malignom,  kommt  es  im  Verlauf  
der   Erkrankung   zur   Hirnmetastasierung   (Soffietti   et   al.   2002).   Bei   diversen  
Tumorentitäten,   wie   zum   Beispiel   Lungenkarzinom,   Melanom   oder  
Nierenzellkarzinome,   ist   die   Anzahl   von   Hirnmetastasen   von   Wichtigkeit   für   die  
Prognose  und  Beurteilung  der  Überlebenschance  bei  eingeleiteter  Therapie  (Sperduto  
et   al.   2011).   In   der   Vergangenheit   war   die   Überlebensrate   extrem   niedrig.  Mit   der  
Weiterentwicklung   von   Behandlungsmethoden   z.B.   der   stereotaktischen  
Radiotherapie  konnte  die  Prognose  verbessert  werden  (Zimm  et  al.  1981;;  Rudà  et  al.  
2016).    
Die   Anzahl   von   Hirnmetastasen   ist   ein   Hauptkriterium   zur   Festsetzung   des  
Behandlungsplans  bei  Patienten  mit  zerebraler  Metastasierung  (Soffietti  et  al.  2002;;  
Nussbaum  et   al.   1996;;  Patil   et   al.   2012).  Patienten  mit   bis   zu  drei  Hirnmetastasen  
sollten  mit  lokaler  Therapie  (Resektion  oder  stereotaktischer  Bestrahlung)  behandelt  
werden,  bei  zahlreichen  Metastasen   ist  eine  Ganzhirnbestrahlung  meist  die  einzige  
Alternative  (Leitlinie  NOA/DEGRO).  
Interessanterweise  sind  Parameter,  die  die  Anzahl  von  Hirnmetastasen  bestimmen,  
nur   wenig   beschrieben.   Die   allgemeine   Lehrmeinung   besteht   darin,   dass   die  
systemische   Tumorlast,   der   Tumortyp   sowie   die   Neigung   der   Tumorzellen   das  
Ausmaß  von  Hirnmetastasen  definieren  (Ellis  et  al.,  2012;;  Donnem  et  al.  2013).    
Wie   im   vorherigen   Abschnitt   dargelegt,   ist   die   zerebrale   Metastasierung   von  
tumorspezifischen  Faktoren  aber  auch  von  anatomischen  vaskulären  Gegebenheiten  





Ob  vaskuläre  Integrität  oder  pathologische  Veränderungen  (Pantoni  et  al.  2010,  2014)  
der   Hirngefäße   einen   Einfluss   auf   Anzahl   und   Durchmesser   von   Hirnmetastasen  
haben  kann,  ist  nicht  ausreichend  untersucht.    
Das   Ziel   der   vorliegenden   Doktorarbeit   war   es,   zu   untersuchen,   inwiefern   die  
zerebellare  Gefäßintegrität  –  repräsentiert  durch  zerebrale  Mikroangiopathie  und  Alter  
des   Patienten   –   einen   möglichen   Einfluss   auf   die   Anzahl   und   Größe   von  
Hirnmetastasen   besitzen   und   somit   Wahl   der   Therapie,   sowie   Prognose   der  






2   VORBEMERKUNG  ZU  VERÖFFENTLICHUNG  
  
Für  die  Darstellung  der  Ergebnisse  wurde  die  publikationsbasierte  Form  der  Promotion  
gewählt.  Die   hierfür   erforderliche  Publikation   ist   am  17.  August   2016   im   Journal   of  
Neurooncology  (eingereicht:  30.  Mai  2016;;  angenommen:  7.  August  2016)  erschienen.  
Die   elektronische   Publikation   vor   Druck   wurde   in   diese   Arbeit   eingefügt.   Die  
Publikation  beinhaltet  alle   relevanten  experimentellen  Daten,  Methoden,  statistische  
Verfahren  sowie  eine  ausführliche  Diskussion  der  Ergebnisse  im  wissenschaftlichen  
Kontext.  
Die  untersuchte  Kohorte  hatte  einen  Umfang  von  200  Patienten.  Die  Beurteilung  der  
MRT-­Bilder  der  Hirnmetastasen  führten  Frau  Sandra  Nagel  und  ich  zu  gleichen  Teilen  
durch.   Die   Bewertung   und   Auswertung   von   Alter   und   zerebraler   Mikroangiopathie  
erfolgte  nur  durch  mich.  Für  eine  andere  Publikation  wurde  bei  dieser  Patientenkohorte  
der  Einfluss  vaskulärer  Risikofaktoren  (arterielle  Hypertension,  Hypercholesterolemie,  
Diabetes  mellitus,  Rauchen,  PAOD)  auf  die  Anzahl  von  Hirnmetastasen  untersucht.  
Beide  Publikationen  wurden  aufgrund  anteiliger  Erhebung  der  Daten,  gemeinsamer  
Konzeption   des   Auswertungsverfahrens   und   wissenschaftlicher   Nähe   als   geteilte  
Erstautorenschaften  veröffentlicht.    
Die  Schwerpunkte  der  Auswertung,  die  eigenen  Ausarbeitungen,  der  Einordnung   in  
wissenschaftlichen   Kontext,   die   Erstellung   des   Manuskripts   und   Veröffentlichung  
wurden   jedoch   individuell   getrennt   durchgeführt.   Die   zweite   Publikation   mit   den  







Bibliographischer  Nachweis  der  Publikation:  
  
Berk  BA*,  Nagel  S*,  Hering  K,  Paschke  S,  Kortmann  RD,  Hoffmann  KT,  Gaudino  C,  
Seidel   C   (2016):  White   matter   lesions   reduce   number   of   brain   metastases   in  
different  cancers  -­  a  3D  MRI  study.  Journal  of  Neurooncology,  DOI  10.1007/s11060-­
016-­2235-­5  
  
Weitere  wissenschaftliche  Beiträge  zur  Thematik:  
  
Berk   BA*,   Nagel   S*,   Kortmann   RD,   Hoffmann   KT,   Gaudino   C,   Seidel   C   (2016):  
Influence  of  vascular  risk  factors  on  number  of  cerebral  metastases  –  a  pooled  













Benjamin-Andreas Berk and Sandra Nagel are co-first authors.
  Clemen  Seidel
clemens.seidel@medizin.uni-leipzig.de
1 Klinik für Radioonkologie und Strahlentherapie, 
Universitätsklinikum Leipzig AöR, Dr. med. Clemens Seidel, 
Stephanstraße 9 a, 04103 Leipzig, Germany
2 Abteilung für Neuroradiologie, Universitätsklinikum 
Leipzig, Leipzig, Germany
3 Abteilung für Neuroradiologie, Universitätsklinik 
Heidelberg, Heidelberg, Germany
4 Department of Clinical Sciences and Services, Royal 
Veterinary College, Hawkshead Lane, Hatfield, UK
Received: 30 May 2016 / Accepted: 7 August 2016
© Springer Science+Business Media New York 2016
Whit  matt - l .ion. - duc  numb - of b-ain m ta.ta. .  
in diff - nt canc -.: a high-- .olution MRI .tud2
B njamin-And- a. B -k1,4 4 Sand-a Nag l1 4 K. H -ing1 4 S. Pa.chk 1 4  
Ka-l-Titu. Hoffmann2 4 Rolf-Di t - Ko-tmann1 4 Chia-a Gaudino3 4 Cl m n. S id l1
J Neurooncol
DOI 10.1007/s11060-016-2235-5
(pNoM = 0.832) or mean diameter (pmDM = 0.662) of 
brain metastases. While patient age did not appear to be 
relevant, increasing WML were associated with lower 
number of brain metastases in different tumor types.
K 21o-d. Brain metastases ·  
White matter hyperintensities · White matter lesions · 
Age · Cerebral small vessel disease ·  
Cerebral microangiopathy · Vasculogenesis ·  
Vascular risk factors
Int-oduction
Cerebral metastases are severe complications in patients 
with cancer. They occur in up to 40 % of patients with solid 
tumors [1]. According to diagnosis specific graded prognos-
tic assessment (GPA), the number of brain metastases has 
prognostic impact in several tumors (lung cancer, melanoma, 
renal cell cancer) [2]. In addition, the number of metastases 
(NoM) is crucial in determining treatment, i.e. local or whole 
brain therapy [1, 3, 4]. Interestingly, factors that determine 
metastasis number are poorly described. It is more or less 
taken for granted that systemic tumor control is the major 
determinant, combined with CNS-proneness of tumor cells 
[5–7]. The extent of tissue perfusion has been shown to influ-
ence the distribution of brain metastases, i.e. most metasta-
ses develop in well perfused areas (e.g. the border of white 
and grey matter) [8] while less perfused areas (e.g. deep 
white matter) appear virtually protected from metastases [9, 
10]. Whether vascular integrity or fragility can influence the 
NoM is not well investigated. The aim of this analysis was 
to evaluate a possible negative effect of cerebral small vessel 
disease (indicated by white matter lesions) and the patient 
age on the number and size of brain metastases.
Ab.t-act Brain metastases are major complications of 
common cancers. Tumor type and proneness to the CNS 
are thought to define the number and size of brain metas-
tases. It is not known if intrinsic vascular factors can also 
have an effect. Restricted perfusion due to cerebral small 
vessel disease is frequent in elderly patients and causes 
white matter lesions (WML). The aim of this analysis was 
to evaluate a possible negative effect of WML and patient 
age on the number and size of brain metastases (BM) of 
different tumor entities. Pre-therapeutic 3 T brain magnetic 
resonance imaging (MRI) of 200 patients with BM were 
analyzed. Location, size and number of BM (NoM) were 
determined. T2 hyperintensive WML were scored accord-
ing to Fazekas-Score (grade I–III). Patients with WML 
grade 1 (NoM: 5.59; p = 0.009) and grade 2 (NoM: 3.68; 
p = 0.002) had significantly less BM than patients without 
WML (NoM: 6.99). This effect was present in subgroups 
of different tumors: NSCLC (p = 0.05), other tumors than 
NSCLC (p = 0.048). Age (≤65 or >65 years) was positively 
correlated with the degree of WML but not with number 
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synonymous term “white matter lesions” (WML). Degree 
of WML was defined as follows: no WML (grade 0), punc-
tate WML (grade 1), beginning confluence of WML (grade 
2) and large confluent areas (grade 3). Representative exam-
ples of WML grades are shown in Fig. 1.
MRI anal2.i. of location, numb - and .i3  of m ta.ta. .
Secondly, the NoM was determined on axial 3D T1-weighted 
sequences of cerebral MRI, and the maximum axial diam-
eter of each individual metastasis was measured. Metasta-
ses situated in deep white matter were termed white matter 
metastasis (WMM) as these might have a different vascular 
background than metastases at the border of grey and white 
matter [12]. The per-patient mean diameter of all metastases 
(mDM) was determined.
Ag 
Patients were split into two groups: (1) ≤65 years and (2) 
>65 years. In a second step, patients were subgrouped in 
seven groups: (1) >30–≤40 years, (2) >40–≤50 years, (3) 
Mat -ial and m thod.
Charts of all patients with the diagnosis “brain metasta-
sis or brain metastases” that presented at the University 
Hospital Leipzig from October 2004—January 2015 were 
screened. Patients with different tumor entities at the time 
of initial diagnosis of BM were included in this study. 200 
consecutive patients were included that fulfilled the fol-
lowing criteria: (a) complete and available patient chart 
with history and age and (b) 3 T cerebral MRI with 3D 
dataset of T1-weighted sequences after contrast agent 
injection (slice thickness of 1–1.5 mm) and T2/FLAIR 
sequence pre-treatment available. Patients were divided 
according to age and white matter lesion grade (WML 
0–III).
G-ading of 1hit  matt - l .ion.
Initially, white matter hyperintensities in axial T2/FLAIR 
sequences of cerebral MRI were graded based on the Faze-
kas score [11]. In the manuscript, the term “T2-/FLAIR 
white matter hyperintensities” is replaced by the shorter 
Fig. 1 Representative WML Grades on axial T2/FLAIR MRI. a WML Grade 1: Focal punctate hyperintense areas. b WML Grade 2: Beginning 
confluent hyperintense areas. c WML Grade 3: Large confluent hyperintense areas
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F- ,u nc2 of 1hit  matt - l .ion.
Overall, 88 (44 %) patients had no white matter lesions 
(WML0), while 74 (37 %) showed punctate foci (WML1), 
37 patients (18.5 %) had confluent foci (WML2) and only 
in one case were (0.5 %) large confluent areas observed 
(WML3). WML were more frequent and severe in NSCLC, 
RCC and CRC (all median WML1) compared to MM, BC 
and SCLC (all median WML0).
Co-- lation of ag  and 1hit  matt - l .ion.
A significant positive correlation between age and WML 
was identified by Pearson’s Chi square test of Independence 
(pχ2 = 0.001; r = 0.422). This was confirmed in Kruskallis–
Wallis-Test of independent samples. There was a tendency 
of linear relation between age and grade of WML (Fig. 2).
Whit  matt - l .ion. and numb - and .i3  of b-ain 
m ta.ta. .
Across all tumor types the NoM significantly differed 
between WML grades (pNoM = 0.013). Grade 1 (Mean 
NoM = 5.59, Median = 3, p = 0.009) and grade 2 (Mean 
NoM = 3.68, Median = 3, p = 0.002) had significant less 
BMthan WML grade 0 (Mean NoM = 6.99, Median = 5), 
(Fig. 3a, b). Pearson’s Chi square test revealed significant 
negative correlation of NoM with increasing WML grade 
(pχ2 = 0.002, r = − 0.22). In patients with 1–2 or 3–9 brain 
metastases, the median WML was one, in patients with >9 
metastases median WML was 0 (pχ2 = 0.009, r = − 0.18).
Referring to tumor type, patients with NSCLC and 
WML Grade 1 (Mean NoM = 6.79, Median = 4, p = 0.038) 
and grade 2 (Mean NoM = 2.88, Median = 2, p = 0.013) 
had significantly less BM than grade 0 (Mean NoM = 6.59, 
Median = 5). In the group of patients with tumors other than 
NSCLC (SCLC + MM + BC + RC + CRC + OT, N = 111 
patients) the same observation of decreasing NoM with 
increasing WML was made (p = 0.05), (Table 1; Fig. 3c).
In contrast to NoM, mean diameter of BM was not dif-
ferent between all grades of WML (pmDM = 0.806) (Fig. 3d).
WML and 1hit  matt - m ta.ta. .
The number of patients with white matter metastases was 
low (N = 19, total number of WMM: 19). No significant cor-
relation of white matter metastases with WML grade was 
seen (pχ2 = 0.67, r = −0.03).
Influence of age on number and size of brain metastases
Significant effects of age on number and size of cerebral 
metastases were not found, neither between higher/lower 
>50–≤60 years, (4) >60–≤70 years, (5) >70–≤80 years, (6) 
>80–≤90 years, (7) 90–≤100 years.
Stati.tical anal2.i.
IBM SPSS V22.0 was used for statistical analysis. At the 
beginning, the Kolmogorov–Smirnov test was used for 
testing normal distribution [13]. The data (NoM, mDM) 
was not normally distributed (p = 0.001). Therefore, sta-
tistical evaluation was adjusted to Mann–Whitney-U-Test 
(Ngroup = 2) or multiple Independent-Samples Kruskal–
Wallis-Test (Ngroup > 2) described as p-value (p) [14]. 
Statistical significance was accepted at p < 0.05. Univari-
ate (UVA) and multivariate data analyses (MVA) were 
combined. Multivariate analyses allowed an evaluation of 
more than one statistical variable [15]. By using Pearson’s 
Chi square test of Independence (pχ2), number and diam-
eter of BM were analyzed on correlation with different 
other variables (e.g. age, WML grade, WMM). Figures 
were made with IBM SPSS V22.0 and Microsoft office 
version 2015.
BAB, SN performed MRI analysis under supervision of 
CS (7 years experience in neuroimaging). KH and SP col-
lected clinical data. BAB, SN and CS performed statistic 
analysis and wrote the article with valuable input of CG, 
KTH and RDK.
Before initiation, the study design was evaluated and 
officially accepted by the local ethics committee.
R .ult.
Pati nt cha-act -i.tic.
Patients were predominantly male (60.5 %, n = 121) and 
had a median age of 64.5 years with a range from 32 to 
91 years. 47.5 % (n = 95) were older than 65 years. In 
patients ≤65 years, median age was 57 years (nmale = 56, 
nfemale = 49), while median age in patients >65 years 
was 72 years (nmale = 65, nfemale = 30) (Fig. 2a, b). The 
population comprised patients with non-small-cell 
lung cancer (NSCLC) (n = 89), small-cell lung cancer 
(SCLC) (n = 14), breast cancer (BC) (n = 20), malignant 
melanoma (MM) (n = 30), renal cell carcinoma (RCC) 
(n = 17), colorectal cancer (CRC) (n = 10) and patients 
with other tumors (OT) (n = 20). Patients with RCC 
were significantly older (73 years) than patients with 
BC (58 years, p = 0.001), MM (61 years, p = 0.009) and 
NSCLC (63 years, p = 0.005) or other tumors (62.7 years, 
p = 0.04). 31 of 200 patients (15.5 %) had a singular cere-
bral metastasis, 42 patients (21 %) had two metastases, 91 
patients (45.5 %) 3–9 metastases and 36 patients had >9 
metastases.
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[24]. Small vessel disease leads to reduced perfusion and 
chronic ischemia in deep brain structures [16, 19, 25]. Per-
fusion is essential for the process of brain metastasation 
[26]. Accordingly, a protective effect of small vessel dis-
ease against BM would be coherent. In our analysis, patients 
with WML had less BM than patients without WML. This 
effect was independent from patient age, correlated with the 
degree of WML, and was observed across different tumors. 
This implies that not only tumor type and proneness to CNS 
[5–7, 26] define the number of brain metastasis, but also the 
integrity of blood vessels.
Mazzone et al. [27] found the first indication of this 
relationship when they compared groups of patients with 
and without brain metastasis of NSCLC and compared the 
degree of WML between these groups. With the recent anal-
ysis of a differently composed patient cohort (various can-
cers, all patients with brain metastases) we can verify these 
aged group (pNoM = 0.832; pmDM = 0.662) nor between the 
10 years subgroups (pNoM = 0.968; pmDM = 0.848). The 
amount of whiter matter metastasis (WMM) was not affected 
by age (p = 0.3); no correlation was identified (pχ2 = 0.457).
Di.cu..ion
WML are signs of small vessel disease of the brain. Small 
vessel disease of the brain is characterized by histopatho-
logical changes, such as loss of structure in arteriolar walls, 
narrowing of the vessel lumen and thickening of the vessel 
walls [16–19]. WML are common in patients with vascu-
lar risk factors like arterial hypertension [19–21] and are 
associated with strokes, dementia [21, 22] and intracere-
bral bleeding (ICB) [16, 23, 24]. Furthermore, after stroke 
or ICB poor outcomes are reported in presence of WML 
Fig. 2 Patient groups and age-dependency of white matter hyperin-
tensities. a Distribution of patients ≤65 years and older than 65 years. 
b Distribution of patients according to decades of age. c Patient age 
and different WML grades. d Correlation plot of patient age and WML 
grades. Data is displayed in boxplots (Box interquartile range (IQR), 
horizontal line median, whiskers max 1.5× IQR, N number of patients)
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Tabl  1 Mean and median NoM according to tumor type and WML-grade
Mean and median NoM according to WML grade
Tumor entity WML0 WML1 WML2 WML3 Total
N NoM x N NoM x N NoM x N NoM x N NoM x
NSCLC 39 6.6 5 34 6.8 4 16 2.9 2 0 0 0 89 6.0 3
Other than NSCLC 49 7.3 4 40 4.6 3 21 4.3 3 1 2.0 2 111 5.7 3
SCLC 9 9.4 9 2 5.5 6 3 3.3 3 0 0 0 14 7.6 6
MM 16 8.7 6 8 5.8 4 6 2.5 2 0 0 0 30 6.7 4
OT 8 6.8 6 9 3.6 3 3 1.7 1 0 0 0 20 4.6 3
BC 11 5.3 3 6 6.0 3 3 7.0 5 0 0 0 20 5.8 3
RCC 3 6.0 5 10 4.5 4 4 8.0 6 0 0 0 17 5.6 4
CRC 2 2.0 2 5 2.6 2 2 3.5 4 1 2.0 2 10 2.6 2
NoM mean number of metastases, x  median number of metastases
Fig. 3 Influence of WML on mean number (a–c) and diameter (d) of 
BM. a Mean number of metastases according to WML grade. b Mean 
number of metastases according to WML grade in patients ≤65 and 
>65 years. c Mean number of metastases in patients with NSCLC and 
other tumors than NSCLC according to WML grade. d Mean diameter 
of metastases in mm according to WML grade. Data is displayed in 
boxplots (Box interquartile range (IQR), horizontal line median, whis-
kers max 1.5× IQR, N number of patients)
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studies of this relationship quantitative MRI-measurements 
of brain perfusion e.g. like in [37] should be performed. 
Whether the knowledge about the negative impact of WML 
on BM may influence the treatment of BM remains to be 
answered in the future.
Ackno1l dgm nt. B.A.B was recipient of a merit-based doctoral 
scholarship from the Hans-Böckler Foundation funded by the Federal 
Ministry of Education and Research—Germany (BMBF).
R f - nc .
 1. Soffietti R, Ruda R, Mutani R (2002) Management of brain 
metastases. J Neurol 249(10):1357–1369
 2. Sperduto PW, Kased N, Roberge D, Xu Z, Shanley R, Luo X, 
Sneed PK, Chao ST, Weil RJ, Suh J, Bhatt A, Jensen AW, Brown 
PD, Shih HA, Kirkpatrick J, Gaspar LE, Fiveash JB, Chiang V, 
Knisely JP, Sperduto CM, Lin N, Mehta M (2011) Summary 
report on the graded prognostic assessment: an accurate and facile 
diagnosis-specific tool to estimate survival for patients with brain 
metastases. J Clin Oncol 30(4):419–425
 3. Nussbaum ES, Djalilian HR, Cho KH, Hall WA (1996) Brain 
metastases. Histology, multiplicity, surgery, and survival. Cancer 
78(8):1781–1788
 4. Patil CG, Pricola K, Garg SK, Bryant A, Black KL (2010) Whole 
brain radiation therapy (WBRT) alone versus WBRT and radio-
surgery for the treatment of brain metastases. Cochrane Database 
Syst Rev (6):CD006121
 5. Ellis TL, Neal MT, Chan MD (2012) The role of surgery, 
radiosurgery and whole brain radiation therapy in the manage-
ment of patients with metastatic brain tumors. Int J Surg Oncol 
2012:952345
 6. Carbonell WS, Ansorge O, Sibson N, Muschel R (2009) The 
vascular basement membrane as “soil” in brain metastasis. PLoS 
One 4(6):e5857
 7. Donnem T, Hu J, Ferguson M, Adighibe O, Snell C, Harris AL, 
Gatter KC, Pezzella F (2013) Vessel co-option in primary human 
tumors and metastases: an obstacle to effective anti-angiogenic 
treatment? Cancer Med 2(4):427–436
 8. Ge Y, Grossman RI, Babb JS, Rabin ML, Mannon LJ, Kolson DL 
(2002) Age-related total gray matter and white matter changes 
in normal adult brain. Part I: volumetric MR imaging analysis. 
AJNR Am J Neuroradiol 8:1327–1333
 9. Klein B, Kuschinsky W, Schrock H, Vetterlein F (1986) Interde-
pendency of local capillary density, blood flow, and metabolism 
in rat brains. Am J Physiol 6:1333–1340
10. Ellenbogen RG, Abdulrauf SI, Sekhar N (2012) Principles of neu-
rological surgery. Saunders/Elsevier, Philadelphia
11. Fazekas F, Chawluk JB, Alavi A, Hurtig HI, Zimmerman RA 
(1987) MR signal abnormalities at 1.5 T in Alzheimer’s dementia 
and normal aging. AJR Am J Roentgenol 149(2):351–356
12. Seidel C, Hambsch P, Hering K, Bresch A, Rohde S, Kortmann 
RD, Gaudino C (2015) Analysis of frequency of deep white mat-
ter metastasis on cerebral MRI. J Neurooncol 123(1):135–139
13. Ebermann E (2016) Kolmogorov-Smirnov-Test mit SPSS. https://
www.univie.ac.at/ksa/elearning/cp/quantitative/quantitative-62.
html. Accessed 15 May 2016
14. Bühl A (2014) SPSS 22: einführung in die moderne datenanalyse 
(pearson studium—scientific tools), 14th edn. Pearson Deutsch-
land GmbH, Hallbergmoos, Germany
15. Johnson, RA, Wichern, Dean W (2007) Applied multivariate sta-
tistical analysis, 6th edn. Pearson Education Limited, Essex
findings by the use of more precise thin-sliced (1–1.5 mm) 
3 T MRI with 3D T1 dataset. Further, we can extend an 
inverse relationship between WML-grade and BM from 
NSCLC to other tumor types. This appears relevant as dif-
ferent tumor types may utilize different forms of vasculo-
genesis (vascular cooption or angiogenesis [28, 29]). For 
example, the effects of WML may have only been pres-
ent in NSCLC and not in other cancers. From our results, 
WML appear to reduce the development of BM in different 
tumors, however, our data is limited by small sample sizes 
in less frequent tumors (e.g. CRC, RCC).
Tumor entity dependent studies with larger patient cohorts 
are necessary to examine this suggestion for all tumor types. 
Most likely, cancers with proneness to the CNS (NSCLC, 
SCLC, MM) that rely on vascular cooption [30] can be 
influenced by WML. Whether the same applies to more 
angiogenic tumors (e.g. RCC [30, 31]), remains unclear. 
Additionally, it is not clear which step of brain metastasis—
seeding or vasculogenesis [24, 26]—is impeded by WML.
Interestingly, deep white matter metastasis was not 
affected by WML. This could be due to small vessel disease 
inhibiting the cooption of existing blood vessels rather than 
prevention of neo-angiogenesis. This remains a hypothesis, 
as the total number of deep white matter metastases in our 
dataset was too low for appropriate statistical analysis.
Clinical studies have demonstrated that an alteration of 
vascular architecture occurring in long-standing diabetes 
mellitus patients could be a protective factor against metas-
tases from lung cancer [32]. The mechanism of WML-
induced modification of cerebral blood flow autoregulation, 
resulting from arterial hypertension and vessel wall thicken-
ing, has previously been suspected [33–35]. The relation-
ship between single vascular risk factors, WML and brain 
metastasis in different tumor entities will be an interesting 
future field of research.
A surprising fact is the very small proportion of patients 
with heavy WML in our patient cohort. This could point 
to a nearly exclusive effect of very severe WML on brain 
metastasis. Regarding therapy, patients with severe WML 
appear not to be good candidates for WBRT, as their risk 
for development of multiple metastases appears naturally 
reduced; benefits of whole brain treatment might be negli-
gible. Coherent with this notion is the lack of a survival ben-
efit from WBRT compared to stereotactic radiotherapy in 
elderly patients with few metastases [3–5]. On the contrary, 
chronic ischemia of small vessel disease might be exacer-
bated by WBRT induced angiopathy [1, 36]. However, to 
fully answer this question, prospective data with different 
treatment arms is desirable.
In conclusion, there is increasing evidence for a negative 
correlation between small vessel disease and the number of 
brain metastases. WML may serve as a predictor of number 
and distribution of BM independent of tumor type. In future 
1 3







the brain and brain metastases in lung cancer patients. PLoS One 
4(9):e7242
28. Hanahan D, Weinberg RA (2011) Hallmarks of cancer: the next 
generation. Cell 144(5):646–674
29. Carmeliet P, Rakesh KJ (2011) Molecular mechanisms and clini-
cal application of angiogenesis. Nature 473(7347):298–307
30. Berghoff AS, Ilhan-Mutlu A, Dinhof C, Magerle M, Hackl M, 
Widhalm G, Hainfellner JA, Dieckmann K, Pichler J, Hutterer 
M, Melchardt T, Bartsch R, Zielinski CC, Birner P, Preusser M 
(2015) Differential role of angiogenesis and tumor cell prolifera-
tion in brain metastases according to primary tumor type: analysis 
of 639 cases. Neuropathol Appl Neurobiol 41(2):e41–e55
31. Donnem T, Hu J, Ferguson M, Adighibe O, Snell C, Harris AL et 
al (2013) Vessel co-option in primary human tumors and metas-
tases: an obstacle to effective anti-angiogenic treatment? Cancer 
Med 2(4):427–436
32. Hanbali A, Al-Khasawneh K, Cole-Johnson C, Divine G, Ali H 
(2007) Protective effect of diabetes against metastasis in patients 
with non-small cell lung cancer. Arch Intern Med 167(5):513
33. Quattrocchi CC, Errante Y, Mallio CA, Carideo L, Scarciolla L, 
Santini D, Tonini G, Zobel BB (2014) Inverse spatial distribution 
of brain metastases and white matter hyperintensities in advanced 
lung and non-lung cancer patients. J Neurooncol 120(2):321–330
34. Bakker SL, de Leeuw FE, de Groot JC, Hofman A, Koudstaal PJ, 
Breteler MM (1999) Cerebral vasomotor reactivity and cerebral 
white matter lesions in the elderly. Neurology 52:578–583
35. Kozera GM, Dubaniewicz M, Zdrojewski T, Madej-Dmochowska 
A, Mielczarek M, Wojczal J, Chwojnicki K, Swierblewska E, 
Schminke U, Wyrzykowski B, Nyka WM, SOPKARD Study 
Group (2010) Cerebral vaso- motor reactivity and extent of white 
matter lesions in middle-aged men with arterial hypertension: a 
pilot study. Am J Hypertens 23:1198–1203
36. Burns TC, Awad AJ, Li MD, Grant GA (2016) Radiation-induced 
brain injury: low-hanging fruit for neuroregeneration. Neurosurg 
Focus 40(5):E3
37. Nasel C, Boubela R, Kalcher K, Moser E (2016) Normalised 
time-to-peak-distribution curves correlate with cerebral white 
matter hyperintensities—Could this improve early diagnosis? J 
Cereb Blood Flow Metab. [Epub ah ad of p-int]
16. Pantoni L (2010) Cerebral small vessel disease: from pathogen-
esis and clinical characteristics to therapeutic challenges. Lancet 
Neurol 9:689–701
17. Gouw AA, Seewann A, van der Flier WM, Barkhof F, Rozemuller 
AM, Scheltens P, Geurts JJ (2011) Heterogeneity of small vessel 
disease: a systematic review of MRI and histopathology correla-
tions. J Neurol Neurosurg Psychiatr 82:126–135
18. Brown WR, Thore CR (2011) Review: cerebral microvascular 
pathology in ageing and neurodegeneration. Neuropathol Appl 
Neurobiol 37(1):56–74
19. Okroglic S, Widmann CN, Urbach H, Scheltens P, Heneka MT 
(2013) Clinical symptoms and risk factors in cerebral microangi-
opathy patients. PLoS One 8(2):e53455
20. Spolveri S, Baruffi MC, Cappelletti C, Semerano F, Rossi S, Pra-
cucci G, Inzitari D (1998) Vascular risk factors linked to multiple 
lacunar infarcts. Cerebrovasc Dis 8(3):152–157
21. Brown WR, Moody DM, Thore CR, Anstrom JA, Challa VR 
(2009) Microvascular changes in the white mater in dementia. J 
Neurol Sci 283(1–2):28–31
22. Breteler MM, van Swieten JC, Bots ML, Grobbee DE, Claus JJ, 
van den Hout JH, van Harskamp F, Tanghe HL, de Jong PT, van 
Gijn J et al (1994) Cerebral white matter lesions, vascular risk 
factors, and cognitive function in a population-based study: The 
Rotterdam Study. Neurology 44:1246–1252
23. Yoo DH, Song SW, Yun TJ, Kim, Lee SH, Kim JH, Sohn CH, 
Park SH, Park CK, Kim IH, Choi SH (2015) MR imaging evalua-
tion of intracerebral hemorrhages and T2 hyperintense white mat-
ter lesions appearing after radiation therapy in adult patients with 
primary brain tumors. PLoS One 10(8):e0136795
24. Sato S, Delcourt C, Heeley E, Arima H, Zhang S, Al-Shahi 
Salman R, Stapf C, Woo D, Flaherty ML, Vagal A, Levi C, Davies 
L, Wang J, Robinson T, Lavados PM, Lindley RI, Chalmers J, 
Anderson CS, INTERACT2 Investigators (2016) Significance of 
cerebral small-vessel disease in acute intracerebral hemorrhage. 
Stroke 47(3):7017
25. Pantoni L, Garcia JH (1997) Cognitive impairment and cellular/
vascular changes in the cerebral white matter. Ann NY Acad Sci 
826:92–102
26. Gavrilovic IT, Posner JB (2005) Brain metastases: epidemiology 
and pathophysiology. J Neurooncol 75(1):5–14
27. Mazzone PJ, Marchi N, Fazio V, Taylor JM, Masaryk T, Bury L, 







4   ZUSAMMENFASSUNG  
  
Dissertation  zur  Erlangung  des  akademischen  Grades  Dr.  rer.  med.  
Einfluss  von  Alter  und  zerebraler  Mikroangiopathie  auf  die  Anzahl  und  Größe  
von  Hirnmetastasen  verschiedener  Tumortypen  
  
Eingereicht  von:    
  
Dr.  med.  vet.  MSc  BSc  MRCVS  
Benjamin-­Andreas  Berk,  geboren  Herdtweck  




Universitätsklinikum  Leipzig    





Prof.  Dr.  med.  Rolf-­Dieter  Kortmann  
Dr.  med.  Clemens  Seidel  
  
   November,  2016  
  
Eine  häufige  Komplikation  diverser  Malignome  ist  die  Hirnmetastasierung.  Im  Verlauf  
einer  Krebserkrankung  kommt  es  bei  mehr  als  einem  Drittel  aller  Patienten  mit  einem  
soliden   Tumor   zur   Absiedelung   von   Tochterzellen   ins   Gehirn.   Therapeutisch  
einzuleitenden  Maßnahmen  hängen  maßgeblich  davon  ab,  wie  zahlreich  und  wie  groß  
die   vorhandenen   Hirnmetastasen   sind.   Zumeist   wird   so   zwischen   eine   lokalen  
Therapie  oder  Ganzhirnbestrahlung  entschieden.  Nichtsdestotrotz  bleibt  die  Prognose  
oft  mit  einer  medianen  Überlebenszeit  von  maximal  12  Montane  sehr  schlecht.    
Faktoren,  die  die  Anzahl  und  Größe  von  Hirnmetastasen  beeinflussen,  sind  bis  heute  
nur   wenig   definiert.   Die   Metastasierung   eines   Primärtumors   in   das   zentrale  
Nervensystem  (ZNS)  scheint  von  hämatogener  Tumorzellaussaat  und  einer  Affinität  






Eine  gesicherte  Blutversorgung  ist  unerlässlich  für  das  Wachstum  von  Metastasen  im  
ZNS.   Ob   Neoangiogenese   oder   die   Anpassung   an   vorhandene   Gefäße   durch  
Patienten-­abhängige  Faktoren  beeinflusst  werden,  ist  nicht  detailliert  untersucht.  Ziel  
dieser  Studie  war  die  retrospektive  Beurteilung  des  Einflusses  von  Alter  und  zerebraler  
Mikroangiopathie  auf  die  Anzahl  und  Große  von  Hirnmetastasen  diverser  Tumortypen.    
Initial   wurden   alle   Patienten,   bei   denen   von   Oktober   2004   bis   Januar   2016   am  
Universitätsklinikum  Leipzig  die  Diagnose   „Hirnmetastase  oder  Hirnmetastasierung“  
gestellt   wurde,   gesammelt.   Basierend   auf   zwei   Hauptkriterien   wurden   diese  
anschließend  selektiert.  Voraussetzungen  für  die  Aufnahme  in  diese  Studie  waren  eine  
vollständige  Krankenakte  mit  allen  biologischen  Daten,  als  auch  ein  3D-­T1  gewichtete  
MRT-­Aufnahme  vor  und  nach  Kontrastmittelgabe,  und  eine  T2/FLAIR  Aufnahme  vor  
begonnener  Behandlung.  Ein  3-­Tesla  MRT  wurde  hierzu  verwendet;;  die  Schichtdicke  
betrug  1  bis  1.5  mm.    
Die  MRT-­Aufnahmen  wurden  hinsichtlich  der  Anzahl  und  Größe  der  Hirnmetastasen,  
sowie   des   Grades   der   Läsionen   der   weißen   Hirnsubstanz   (White   Matter   Lesions,  
WML)  analysiert.  Die  Patienten  wurden  anschließend  basierend  auf  Altersgruppen-­  
und  WML-­Grad  Zugehörigkeit  univariat  und  multivariat  betrachtet.    Zur  Untersuchung  
des   Alters,   im   Rahmen   des   WML   Grades,   erfolgten   zwei   Untergruppierung:   1)  
Patienten  ≤  65  vs.  Patienten  >65  Jahre;;  2)  Einteilung  nach  Dekaden,  beginnend  bei  
30  und  endend  bei  100  Jahren.  Der  Grad  der  Läsionen  der  weißen  Hirnsubstanz  –  als  
Marker   der   zerebralen   Mikroangiopahie   –   wurde   basierend   auf   der   vierstufigen  
Fazekas-­Skala   (0-­3)   (Fazekas   et   al.   1987)   ermittelt.   Patienten   ohne   hyperintense  
Läsionen  der  weißen  Substanz  wurden  dem  WML  Grad  0,  mit  punktförmigen  Läsionen  
dem  Grad  1,  mit  beginnend  konfluierenden  punktförmigen  Läsionen  dem  WML  Grad  2  






Untergruppen  wurden  durchschnittliche  Metastasenzahl  und  der  mittlere  Durchmesser  
der  Raumforderungen  berechnet.    
Zur   statistischen  Analyse  wurde  die  Software  SPSS  V22.0   von   IBM  eingesetzt.  Zu  
Beginn   wurden   alle   Daten   mittels   Kolmogorov-­Smirnov   Test   auf   Normalverteilung  
überprüft.   Da   die   gemessenen   Daten   höchst   signifikant   (p=0.001)   keiner  
Normalverteilung  folgten,  wurden  alle  weiteren  Analysen  mittels  nicht-­parametrischer  
statistischer   Tests   (Mann-­Whitney   U-­Test   bei   N=2,   Independent   Samples   Kruskal-­
Wallis-­Test  bei  N>2)  durchgeführt.  Univariate  und  multivariate  Analysen  wurden  zur  
Beurteilung   individueller   und   kumulativer   Effekte   verwendet.   Die   statistische  
Signifikanz  wurde  bei  einem  p-­Wert  <  0.05  akzeptiert.  Diese  wurde  mit  zusätzlichen  
Korrelationsanalysen  verschiedener  Parameter  mittels  Pearson’s  Chi-­Square  Test  of  
Independence  (pχ2)  ergänzt.    
Die  Patienten  dieser  Studie  waren  überwiegend  männlich   (60.5  %,  n=121)  und   -­   in  
einem  Bereich  von  32  bis  91  Jahren  -­  im  Median  64,5  Jahre  alt.  Die  Kohorte  bestand  
aus  Patienten  mit  nicht-­kleinzelligem  Bronchialkarzinom  (NSCLC,  n=89),  kleinzelligem  
Bronchialkarzinom  (SCLC,  n=14),  Mammakarzinom  (BC,  n=20),  malignen  Melanom  
(MM,   n=30),   Nierenzellkarzinom   (RCC,   n=17),   kolorektalen   Karzinom   (CRC,   n=10)  
und  anderen  Tumorarten  (OT,  n=20).  Ein  Anteil  von  31  der  200  Patienten  (15.5  %)  
hatte   eine  Hirnmetastase,   42   Patienten   (21  %)   zeigten   zwei   und   91   (45.5  %)   3–9  
Metastasen.  36  Patienten  hatten  über  9  Metastasen. Die  Analyse  des  cMRT  ergab,  
dass  insgesamt  88  Patienten  (44%)  keine  WML  zeigten,  wohingegen  74  (37%)  dem  
WML  Grad  1,  37  (18.5%)  Grad  2  und  nur  1  Fall   (0.5%)  Grad  3  zugeordnet  werden  
konnte.   Die   Veränderungen   der   weißen   Substanz   waren   wesentlich   häufiger   und  
gravierender  in  Patienten  mit  NSCLC,  RCC  und  CRC  (Median:  WML1)  anzutreffen,  als  






Anzahl  (pNoM=0.832)  und  der  mittlere  Durchmesser  (pmDM=0.662)  der  Hirnmetastasen  
waren  nicht  signifikant  verschieden  zwischen  Patienten  ≤65  und  >65  Jahren  oder  bei  
einer  Einteilung  nach  Dekaden.    
In  monovariater  Analyse  zeigten  Patienten  mit  einem  WML  Grad  1  (NoM:  5.59±5.68;;  
p=0.009)  und  Grad  2  (NoM:  3.68±3.81;;  p  =  0.002)  signifikant  weniger  Hirnmetastasen  
als  Patienten  ohne  WML  (NoM:  6.99±6.04;;  pNoM=  0.013).  Mit  zunehmendem  Alter  war  
der   WML-­Grad   signifikant   höher   (p=0.001,   r=0.422).   Innerhalb   der   Patienten   mit  
NSCLC  (p=0.048)  und  bei  Patienten  mit  anderen  Tumorarten  (SCLC,  MM,  BC,  RCC,  
CRC,   OT,   n=111,   p=0.05)   war   mit   zunehmendem   WML-­Grad   die   Anzahl   von  
Hirnmetastasen  signifikant  geringer.  Im  Gegensatz  zur  Anzahl,  war  der  Durchmesser  
der   Hirnmetastasen   zwischen   WML-­Graden   nicht   unterschiedlich   (p=0.0806).  
Weiterhin  konnte  kein  Zusammenhang  zwischen  WML-­Grad  und  Metastasierung   in  
die  weiße  Hirnsubstanz  festgestellt  werden.  
Zusammenfassend   kann   gesagt   werden,   dass   sich   ein   hoher   Grad   an   WML   bei  
verschiedenen  Tumorarten  reduzierend  auf  die  Anzahl  von  Hirnmetastasen  auswirkt,  
während  das  Patientenalter   keinen  Einfluss  hat.  Veränderungen  der  Hirngefäße   im  
Rahmen  zerebraler  Mikroangiopathie,  können  somit  die  Absiedelung  von  Tumorzellen  
in   das   zentrale  Nervensystem  erschweren.  Dieser  Sachverhalt   könnte  auch   für   die  
Therapie   von   Hirnmetastasen   mit   Ganzhirnbestrahlung   relevant   sein.   So   hat   die  
Ganzhirnbestrahlung   von  Hirnmetastasen   neben   einem   lokaltherapeutischen   Effekt  
auf   die   sichtbaren   Hirnmetastasen   auch   einen   prophylaktischen   Einfluss   auf  
makroskopisch   nicht-­befallene  Hirnbereiche.   Dieser   prophylaktische   Effekt   ist   nach  
unseren  Daten  bei  Patienten  mit  Mikroangiopathie  mutmaßlich  weniger  relevant,  was  
eher   für  die  Anwendung   lokaler  Therapien   (stereotaktische  Bestrahlung,  Resektion)  
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6   ANLAGEN  
  
DARSTELLUNG  DES  EIGENEN  BEITRAGS  
  
Die  Publikation  ist  am  17.  August  2016  im  Journal  of  Neurooncology  (eingereicht:  30.  
Mai  2016;;  angenommen:  7.  August  2016)  erschienen.    
Die   Publikation   beinhaltet   alle   relevanten   experimentellen   Daten,   Methoden,  
statistische   Verfahren   sowie   eine   ausführliche   Diskussion   der   Ergebnisse.   Das  
Studiendesign  wurde  vorab  vom  Ethikommission  der  Universität  Leipzig  überprüft  und  
angenommen.  Die  untersuchte  Kohorte  hatte  einen  Umfang  von  200  Patienten.  Die  
Beurteilung  der  MRT-­Bilder  der  Hirnmetastasen  führten  Frau  Sandra  Nagel  und  ich  zu  
gleichen   Teilen   durch.   Die   Bewertung   und   Auswertung   von   Alter   und   zerebraler  
Mikroangiopathie  erfolgte  nur  durch  mich.  Für  eine  andere  Publikation  wurde  bei  dieser  
Patientenkohorte   der   Einfluss   vaskulärer   Risikofaktoren   (arterielle   Hypertension,  
Hypercholesterolämie,   Diabetes   mellitus,   Rauchen,   PAOD)   auf   die   Anzahl   von  
Hirnmetastasen  untersucht.  
Beide  Publikationen  wurden  aufgrund  anteiliger  Erhebung  der  Daten,  gemeinsamer  
Konzeption   des   Auswertungsverfahrens   und   wissenschaftlicher   Nähe   als   geteilte  
Erstautorenschaften   veröffentlicht.   Die   Schwerpunkte   der   Auswertung,   die   eigenen  
Ausarbeitungen,   der   Einordnung   in   wissenschaftlichen   Kontext,   die   Erstellung   des  
Manuskripts   und  Veröffentlichung  wurden   jedoch   individuell,   getrennt   durchgeführt.  
Die   zweite   Publikation   mit   den   Promotionsschwerpunkten   von   Frau   Sandra   Nagel  
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versichere,  dass  Dritte  von  mir  weder  unmittelbar  noch  mittelbar  geldwerte  Leistungen  
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Promotion  oder  eines  anderen  Prüfungsverfahrens  vorgelegt  wurde.  Alles  aus  anderen  
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